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Nervous Regulation оf Thyroid Function
Review examines the autonomic regulation of thyroid function. Review examines the issues of autonomic regulation of the thyroid gland. Activation 
of the central α-adrenergic mechanisms increases the release of thyroid-stimulating hormone of pituitary mainly due to the stimulation of its secre-
tion. Dopamine inhibits the secretion of this hormone, acting on D2-receptors tireotropotsitov. Acetylcholine and other cholinomimetics inhibit the 
functional activity of thyrociteы with the participation of muscarinic receptors. Along the sympathetic and parasympathetic special attention paid 
to the role of the serotonergic division of vegetative system. Serotonin can inhibit the secretion of thyrotropin by the pituitary gland, but has a direct 
stimulatory effect on thyrocytes. This stimulatory effect is mediated by the serotonin 5-HT2 receptors. In hypothyroidism synthesis and metabolism 
of serotonin in the brain are slowed down. Depression is accompanied by inhibition of the enzyme activity deiodinase type 2, thereby reducing the 
concentration of serotonin. Activation of 5-HT1 receptor lead to increased levels of intracellular calcium, causing inhibition of the promoter of cal-
citonin gene-associated peptide.
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Нервная регуляция функции щитовидной 
железы
В обзоре рассмотрены вопросы вегетативной регуляции функции щитовидной железы. Активация центральных α-адренергических меха-
низмов увеличивает высвобождение тиреотропного гормона гипофиза преимущественно за счет стимуляции его секреции. Дофамин 
угнетает секрецию этого гормона, воздействуя на D
2
-рецепторы тиреотропоцитов. Ацетилхолин и другие холиномиметики угнетают 
функциональную активность тиреоцитов при участии мускариновых рецепторов. Наряду с симпатическим и парасимпатическим отде-
лом особое внимание уделено роли серотонинергического отдела вегетативной нервной системы. Серотонин может блокировать секрецию 
тиреотропина гипофизом, однако оказывает прямое стимулирующее влияние на тиреоциты. Этот стимуляторный эффект серото-
нина опосредован 5-НТ
2
-рецепторами. При гипотиреозе угнетен синтез и метаболизм серотонина в мозге. Депрессия сопровождается 
угнетением активности фермента дейодиназы типа 2, что способствует снижению содержания серотонина при депрессии. Активация 
5-НТ1-рецептора приводит к увеличению содержания внутриклеточного кальция, вызывая торможение активности промоутера 
кальцитонин-ген-ассоциированного пептида.
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Введение
Щитовидная железа (ЩЖ) — эндокринная железа 
позвоночных, депонирующая йод и вырабатывающая 
йодосодержащие гормоны (йодтиронины), участвующие 
в регуляции обмена веществ и росте отдельных клеток 
и организма в целом. Синтез тироксина (тетрайодтиро-
нина, T
4
) и трийодтиронина (T
3
) происходит в эпители-
альных фолликулярных клетках (тироцитах). Кальци-
тонин, пептидный гормон, синтезируется парафолли-
кулярными С-клетками и регулирует уровень кальция 
в сыворотке. Транскрипты гена кальцитонина кодируют 
также пептид, известный как кокальцигенин (кальцито-
нин ген-ассоциированный пептид, CGRP).
Функция ЩЖ регулируется гипоталамо–гипофизар-
но–тиреоидной системой, в т.ч. тиреотропин-рилизинг 
гормоном (ТРГ), синтезируемым гипоталамусом, тире-
отропным гормоном гипофиза (ТТГ). ТРГ стимулирует 
синтез и секрецию ТТГ независимо от наличия или от-
сутствия тиреоидных гормонов. Деструкция участка ги-
поталамуса, синтезирующего ТРГ, приводит к развитию 
гипотиреоза. В свою очередь, синтез ТРГ регулируется 
уровнем гормонов ЩЖ в крови, омывающей гипотала-
мус, по принципу отрицательной обратной связи. ЩЖ 
в основном секретирует Т
4
. Практически весь пул (80%) 
циркулирующего в крови Т
3
 образуется за счет процессов 
тканевого дейодирования Т
4
 в печени и почках. Именно 
избыточное содержание Т
3
 подавляет синтез и секрецию 
ТТГ. Двойственное влияние ТРГ и тиреоидных гормонов 
является основным механизмом управления концентра-
цией ТТГ в крови. ТТГ, в свою очередь, регулирует синтез 
тиреоидных гормонов, пролиферацию тироцитов, кро-
воснабжение железы, что в совокупности обеспечивает 
поддержание концентрации гормонов ЩЖ на необходи-
мом для индивида уровне [1].
Особое место в регуляции функции ЩЖ занимают 
нейротрансмиттеры, среди которых ведущее значение 
придают катехоламинам, серотонину, ацетилхолину, ги-
стамину и оксиду азота. Механизмы нейромедиаторной 
регуляции тиреоидной функции изучены недостаточно.
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К основным источникам внутриорганного обеспече-
ния ЩЖ нейромедиаторами относят тиреоидные фол-
ликулы, тканевые базофилы, макрофаги стромального 
происхождения, периваскулярный и парафолликулярный 
симпатический нервный аппарат, приносящие артерио-
лы, перифолликулярные гемокапилляры. Парафоллику-
лярные клетки способны секретировать простагландины 
и характеризуются высоким содержанием серотонина 
в гранулах, которые одновременно содержат кальци-
тонин. При дегрануляции в ответ на гиперкальциемию 
происходит одновременное выделение серотонина 
и кальцитонина. Следовательно, при преганглионарной 
стимуляции эти физиологически активные вещества мо-
гут одновременно выделяться в синаптическую щель, 
оказывая воздействие на специфические рецепторы.
Центральные и периферические отделы нервной 
и эндокринной системы, обеспечивающие ЩЖ регуля-
торными аминами, включают гипоталамо–гипофизар-
ный комплекс, эпифиз, верхние шейные симпатические 
ганглии, энтерохромаффинные клетки, мозговое веще-
ство надпочечников, параганглии.
В центральной нервной системе (ЦНС) тиреоидные 
гормоны влияют на экспрессию ряда нейрон-специфич-
ных генов, контролируют синтез и метаболизм нейро-
медиаторов [2, 3]. Нейромедиаторы, в свою очередь, 
оказывают как прямое, так и опосредованное влияние 
на активность гипоталамо–гипофизарно–тиреоидной 
системы.
Вегетативная регуляция ЩЖ осуществляется при уча-
стии центральных ядер ЦНС. Визуализация нервных во-
локон с использованием вируса псевдобешенства (PRV) 
продемонстрировала существование мультсинаптических 
нейрональных путей, связывающих паравентрикулярное 
ядро (PVN) гипоталамуса с ЩЖ, вероятно, через сим-
патический и парасимпатический отдел вегетативной 
нервной системы [4].
ЩЖ имеет симпатическую и парасимпатическую ин-
нервацию.
Симпатическая система
Ганглии ЩЖ и верхние шейные ганглии (SCG) 
вносят наибольший вклад в ее иннервацию, что по-
казано с помощью флуоресцентного красителя True 
Blue [5]. ЩЖ также богата симпатическими нервны-
ми волокнами, но влияние прямых нервных импульсов 
на деятельность фолликулов существенно перекрывает-
ся гуморальными эффектами тиреотропина. Активация 
центральных α-адренергических механизмов увеличивает 
высвобождение ТТГ преимущественно за счет стимуля-
ции его секреции [6]. 
Регуляторное воздействие симпатической систе-
мы на ЩЖ показано в экспериментальном исследо-
вании, в котором электрическая стимуляция симпа-
тического ствола вызвала появление норэпинефрина 
в вене ЩЖ и резкое снижение кровоснабжения ЩЖ 
у крыс. Как известно, интенсивность кровообращения 
в ЩЖ весьма высока: в пересчете на единицу веса ткани 
кровоток через ЩЖ значительно превышает таковой 
в миокарде, мозге и почках [7]. Это может свидетель-
ствовать о том, что симпатическая система осуществляет 
не только прямую, но и опосредованную (путем моду-
ляции кровоснабжения) регуляцию функции ЩЖ [8]. 
В частности, экзогенный норадреналин блокирует реак-
цию железы на ТТГ у мышей [9]. Функциональная роль 
симпатической иннервации ЩЖ следует из вызванного 
односторонней симпатэктомией верхних шейных гангли-
ев уменьшения массы ЩЖ [10].
Дофамин может ингибировать секрецию тиреотро-
пина гипофизом. Базальный уровень секреции тирео-
тропина, равно как и уровень секреции, стимулируемый 
действием ТРГ, быстро уменьшаются под влиянием до-
фамина и его агониста бромокриптина. Тиреоидные гор-
моны в сочетании с адреналином и инсулином способны 
непосредственно повышать захват кальция клетками, 
увеличивать в них концентрацию цАМФ, а также интен-
сифицировать транспорт аминокислот и углеводов через 
клеточную мембрану.
В экспериментах in vitro доказано, что эпинефрин, 
норэпинефрин и дофамин стимулируют органификацию 
йода в ЩЖ и ингибируют ТТГ-зависимую секрецию ти-
реоидных гормонов; в отсутствие ТТГ описанный эффект 
исчезал. Дальнейшие исследования показали, что инги-





 связано с активацией α-адренорецепторов 
тироцитов. Также установлено, что полное удаление из 
инкубационной среды ионов Ca2+ не изменяло действия 
норэпинефрина. Что касается ингибирующего влияния 
L-допамина на секрецию тиреоидных гормонов, то эф-
фект, по-видимому, опосредуется активацией дофамино-
вых рецепторов тироцитов [11].
Нейромедиаторы оказывают как прямое, так и опо-
средованное влияние на активность гипоталамо–гипо-
физарно–тиреоидной системы. Так, дофамин угнетает 
секрецию ТТГ, воздействуя на D
2
-рецепторы тиреотро-
поцитов [2]. Стимуляция D
2
-рецепторов в стриатуме 
сопровождается снижением уровня ТРГ в этой структуре 
головного мозга [12]. Кроме того, указанный нейроме-
диатор повышает выброс соматостатина, угнетающего 
выделение ТТГ.
Влияние адренергической системы сказывается 
и на повышении активности 5-дейодиназы 2-го типа 
в ЦНС при стимуляции β-адренорецепторов [13]. Вслед-
ствие ингибирования 5-дейодиназы 2-го типа монодейо-
дирование Т
4
 преимущественно осуществляется 5-дейо-
диназой 3-го типа, в результате чего образуются большие 
по сравнению с нормой количества ядерного рецептора 
rТ
3
 у крысы. При этом rТ
3
 сам по себе является мощным 
ингибитором 5-дейодиназы 2-го типа [2].
Обратное влияние гормонов щитовидной железы 
на симпатическую систему выражается в стимуляции 
транскрипции и экспрессии β-адренорецепторов. ТТГ уси-
ливает экспрессию α
1
-адренорецепторов на самих тиро-
цитах.
Парасимпатическая система
ЩЖ хорошо иннервирована холинергическими нерв-
ными волокнами. Действие холинергической системы 
на парафолликулярные клетки является тормозным. 
ЩЖ получает парасимпатическую иннервацию ветвями 
блуждающего нерва, берущими начало в стволе головного 
мозга, а именно верхним гортанным и, в меньшей степе-
ни, возвратным гортанным нервом [5, 7]. Щитовидный 
нерв проецируется на щитовидный ганглий, главным 
образом содержащий нейроны, экспрессирующие вазоак-
тивный кишечный пептид (VIP) и нейропептид Y (NPY).
Парасимпатическая нервная система угнетает функ-
циональную активность тиреоцитов, однако ее тормозное 
влияние значительно слабее эффектов тиреостимули-
рующих аутоантител. Ацетилхолин и другие холиноми-
метики (пилокарпин, эзерин) угнетают функциональ-
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ную активность тиреоидной паренхимы in vitro даже 
в случае предварительной стимуляции ТТГ [5]. Ингиби-
рующее действие ацетилхолина на секрецию Т
4
 устра-
нялось атропином, что свидетельствует об участии му-
скариновых рецепторов в тиреотропном действии 
нейротрансмиттера.
В условиях целостного организма стимуляция пара-
симпатического отдела вегетативной нервной системы 
при патологии ЩЖ приводит к противоположным ре-
зультатам. Установлено, что содержание ацетилхолина 
и ацетилхолинэстеразы в ЩЖ и крови изменяется при 
тиреопатиях. Регуляторное влияние парасимпатической 
системы на ЩЖ осуществляется модуляцией кровотока 
в ней и возрастает при экспериментальном тиреотокси-
козе у крыс [14]. При зобной болезни значительно увели-
чивается активность ацетилхолинэстеразы в паренхиме 
железы, превышающая активность этого фермента при 
тиреотоксикозе. Иными словами, зобная болезнь харак-
теризуется активацией холинергической системы, тогда 
как тиреотоксикозы сопровождаются снижением пара-
симпатического тонуса.
Таким образом, оба отдела вегетативной нервной 
системы (ВНС), симпатический и парасимпатический, 
оказывают выраженное влияние на функцию ЩЖ. Это 
воздействие является прямым, направленным непосред-
ственно на тиреоциты, а также модулирует кровоснабже-
ние железы.
Пептидергическая система
Помимо классических нейромедиаторов ВНС, таких 
как норадреналин и ацетилхолин, нейроны ЩЖ содержат 
ряд нейропептидов, включая NPY и VIP.
NPY и VIP являются мощными вазоактивными пеп-
тидами. В изолированном кровеносном сосуде кролика 
NPY вызывает сужение сосудов и усиливает норадрена-
лин-индуцированную вазоконстрикцию. Аналогичным 
образом in vivo экзогенное введение NPY сужает кро-
веносные сосуды ЩЖ крысы и потенцирует сходное 
действие норадреналина [15], что служит свидетельством 
непрямой регуляции функции ЩЖ за счет модуляции ее 
кровотока.
О самостоятельной роли регуляторных пептидов сви-
детельствует независимость от блокады адренергического 
и холинергического влияния стимулируемого пептидами 
накопления цАМФ клетками ЩЖ человека. VIP индуци-
рует высвобождение тироксина (Т
4
) дольками ЩЖ чело-
века. Экзогенно вводимый VIP увеличивает поглощение 
йода ЩЖ, приток крови и секрецию гормонов железы 
крысы [16].
Насколько значима роль NPY и VIP по сравнению с 
нервной регуляцией функции ЩЖ? В физиологических 
условиях норадреналин (но не NPY) оказался основным 
медиатором быстрого ответа кровеносных сосудов ЩЖ 
на раздражение симпатического нерва [8].
Блокада VIP-ергической сигнализации не влияла 
на функцию ЩЖ или кровоток железы крысы [17], 
т.е. роль нейропептидов в регуляции ЩЖ не следует пре-
увеличивать. Во всяком случае, она, вероятно, меньше, 
чем у классических нейромедиаторов.
Существует возможность взаимодействия адрен- 
и холинергической системы с регуляторными пептидами. 
Анатомической основой этого взаимодействия с нейро-
пептидами является колокализация с ними нейротранс-
миттеров. Регуляторные пептиды содержатся и высво-
бождаются одними и теми же нейронами, содержащими 
норадреналин и/или ацетилхолин. Например, NPY экс-
прессируется адренергическими нейронами; парасимпа-
тические волокна щитовидного ганглия также содержат 
пептиды.
Серотонинергическая система и щитовидная железа 
в норме
Помимо адренергической и холинергической ин-
нервации ЩЖ получает сигналы от разнообразных не-
адренергических нервных волокон центрального и пе-
риферического происхождения. Центральные волокна 
поступают от гипоталамуса и лимбических структур 
переднего и среднего мозга. Серотонинергические во-
локна, поступающие от ядер шва,  участвуют в реакции 
нервной системы на воздействия стрессоров. Серотонин 
(5-НТ) играет важную роль в регуляции гипоталамо–
гипофизарно–тиреоидной системы. Содержание серото-
нина в ЩЖ собаки составляет в среднем 0,03 мкг/г ткани, 
у кролика — 0,16 мкг/г, у крысы — 3,70 мкг/г [18]. Уста-
новлено, что с возрастом происходит снижение содержа-
ния серотонина в тканях мозга [19].
Тканевые базофилы ЩЖ не синтезируют серотонин, 
но путем захвата его из окружающих тканей регулиру-
ют уровень 5-НТ в микроокружении фолликулов, играя 
важную роль в гомеостазе органа. Скорость процессов 
накопления и выведения серотонина в интактной ЩЖ 
уравновешены и зависят от концентрации его в тканевых 
базофилах. В эксперименте установлена последователь-
ность обмена серотонина в фолликулах ЩЖ. В первые 6 ч 
предшественник серотонина окситриптофан поглощает-
ся С-клетками и декарбоксилируется. Образовавшийся 
серотонин присоединяется к кальцитониновым гранулам 
и из С-клеток поступает в тироциты, которые переводят 
его в интрафолликулярный коллоид железы [20].
Парафолликулярные клетки расположены на на-
ружной поверхности фолликулов, являются нейроэн-
докринными клетками, не поглощают йод и относятся 
к АPUD-системе. Кроме того, парафолликулярные 
клетки могут располагаться в межфолликулярных про-
слойках соединительной ткани. В отличие от тироцитов
парафолликулярные клетки совмещают образование 
норадреналина и серотонина путем декарбоксилирова-
ния тирозина и 5-гидрокситриптофана, предшествен-
ников соответствующих нейроаминов, с биосинтезом 
белковых (олигопептидных) гормонов кальцитонина 
и соматостатина. Парафолликулярные клетки несколько 
крупнее фолликулярных, овальной или округлой фор-
мы, иногда отростчатые, содержащие большое ядро, 
митохондрии. Их цитоплазма заполнена белковыми 
секреторными гранулами, характеризующимися аргиро-
филией или осмиофилией. В связи с обильным образо-
ванием белкового секрета в парафолликулярных клетках 
хорошо развиты гранулярная эндоплазматическая сеть 
и пластинчатый комплекс.
Серотонин может блокировать секрецию тиреотро-
пина гипофизом. Введение антител к серотонину увели-
чивает базальный уровень тиреотропина и потенциру-
ет ответную реакцию повышения уровня тиреотропина 
на холодовой стресс. Характер серотонинергической ре-
гуляции тиреоидной функции зависит от условий дей-
ствия медиатора. В опытах на изолированных тироцитах 
показано, что присутствие серотонина в инкубационной 
среде оказывает, подобно ТТГ, прямое стимулирующее 
действие на тироциты. Участие серотонина в стимуляции 
синтеза и секреции тиреоидных гормонов было под-
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тверждено in vivo в условиях ингибирования секреции 
ТТГ с одновременной провокацией выброса серотонина 
в строму железы из тканевых базофилов. Результаты ис-
следования позволили заключить, что серотонин повы-
шает чувствительность тироцитов к ТТГ [21].
В то же время при подкожном введении крысам 
серотонина происходило снижение йодпоглотительной 
способности ЩЖ. Также имеются работы, в которых не 
обнаружено влияния экзогенного серотонина и 5-ги-
дрокситриптофана на тиреоидную функцию [22]. Серото-
нин контролирует функцию гипоталамо–гипофизарно–
тиреоидной системы на уровне гипоталамуса, ингибируя 
синтез ТРГ [23]. Экспериментально показана совместная 
регуляция мелатонином и серотонином функции ЩЖ. 
Стимуляторный эффект серотонина и блокирующее дей-
ствие мелатонина на захват йода фолликулярными клет-
ками ЩЖ выключались блокаторами 5-НТ
2
-рецепторов 
метисергидом и ципрогептадином. Это указывает на уча-
стие данных рецепторов в реализации эффекта серотони-
на. Серотонин и мелатонин могут взаимно предотвращать 
действие друг друга.
Взаимодействие серотонинергической и адренергиче-
ской системы отмечено при регенерации парафоллику-
лярных клеток, вырабатывающих кальцитонин, который 
находится вместе с серотонином в специфических вну-
триклеточных гранулах, причем клетки активируются 
также симпатической нервной системой. Представляется 
важным, что активация симпатической нервной систе-
мы и проходящих в симпатическом стволе серотони-
нергических волокон оказывает регуляторное влияние 
на функцию парафолликулярных клеток, включающую 
увеличение интенсивности выработки кальцитонина 
и рост насыщения кальцием костной ткани. Об одно-
направленном влиянии серотонинергической и адре-
нергической системы свидетельствуют результаты сти-
муляции верхнего шейного симпатического ганглия, 
которая способствовала увеличению числа и размера 
эпителиальных К-клеток ЩЖ и повышению содержа-
ния серотонина в ЩЖ самцов кроликов. Двусторонняя 
симпатэктомия привела к снижению уровня серотонина 
и размеров K-клеток.
Взаимодействие серотонинергической системы с регуля-
торными пептидами. Морфологическим субстратом дан-
ного взаимодействия является совместная локализация 
серотонина с пептидами (например, соматостатином) 
как в ЦНС, так и на периферии, в т.ч. в ЩЖ. Так, в ядрах 
шва и терминалях аксонов соматостатин колокализован 
с серотонином (а также с субстанцией Р, кальцитонин-
ген-ассоциированным пептидом и энкефалинами). 
На локальном уровне для апудоцитов характерно сосуще-
ствование соматостатина с серотонином (и мелатонином) 
и рядом пептидных гормонов (субстанцией Р, мотили-
ном, энкефалинами). Получены данные о совместной 
локализации мелатонина, эндотелина и кальретинина 
в париетальных клетках желудка; мелатонина и гиста-
мина — в тучных клетках; мелатонина, соматостатина 
и β-эндорфинов — в естественных киллерах; мелатонина 
и простагландина ПГF
2
 — в ретикулоэпителиальных клет-
ках тимуса [24]. Соматостатин колокализован с серотони-
ном, мелатонином и кальцитонином в С-клетках ЩЖ. 
Следовательно, при преганглионарной стимуляции эти 
физиологически активные вещества могут одновременно 
выделяться в синаптическую щель, оказывая воздействие 
на специфические рецепторы.
Серотонинергическая система и щитовидная железа 
при развитии патологии
Серотонин является патофизиологическим факто-
ром заболеваний ЩЖ. При гипотиреозе угнетен синтез 
и метаболизм серотонина в мозге крыс. В экспериментах 
на животных снижение содержания серотонина в си-
напсах [25] и возбудимости серотониновых рецепторов 
при гипотиреозе компенсируется увеличением плотности
 
5HT1A-рецепторов. В свою очередь введение гормонов 
ЩЖ животным с моделью гипотиреоза повышает уро-
вень серотонина в коре головного мозга и снижает чув-
ствительность 5-HT
1A
-ауторецепторов в ядрах шва, что 
интенсифицирует освобождение серотонина корой и гип-
покампом [26]. Ускорение и, возможно, усиление тера-
певтического эффекта антидепрессантов при их сочетан-
ном назначении с тиреоидными гормонами может быть 
связано с десенсибилизацией 5-HT1A-ауторецепторов 
в нейронах ядра шва головного мозга [27]. Как известно, 
в головном мозге млекопитающих существует 2 популя-
ции 5-НТ1А-рецепторов: 5-НТ1А-рецепторы, располо-
женные пресинаптически в нейронах ядра шва среднего 
мозга (ауторецепторы), и постсинаптические 5-НТ1А-
рецепторы, преимущественно локализованные в нейро-
нах коры и структур лимбической системы (гетерорецеп-
торы). Активация 5-НТ1А-рецепторов сопровождается 
повышением проницаемости мембраны для калия, что 
приводит к гиперполяризации мембраны серотонинер-
гических и пирамидных нейронов коры и гиппокампа 
[28]. 5-НТ1А-рецепторы играют важную роль в механиз-
мах действия антидепрессантов. Терапевтический эффект 
большого числа антидепрессантов связан с активацией 
постсинаптических 5-НТ-рецепторов. В то же время по-
вышенный уровень серотонина в экстрацеллюлярном 
пространстве по принципу обратной связи активиру-
ет ауторегуляторные 5-НТ1А-рецепторы, что приводит 
к снижению выброса серотонина из терминалей нейро-
нов в коре и гиппокампе и ослабляет эффект антидепрес-
сантов [29]. Таким образом, снижение чувствительности 
5-НТ1А-ауторецепторов при введении Т
3
 может при-
водить к потенцированию эффекта антидепрессантов. 
Повышение плотности 5-НТ2-рецепторов, наблюдаемое 
в префронтальной коре при введении тиреоидных гор-
монов, также может играть роль в механизмах их анти-
депрессивного действия [30].
Серотонин при сочетанном поражении щитовидной 
железы и психики
Принято считать, что депрессия сопровождается бло-
кированием активности фермента дейодиназы типа 2, 
что способствует снижению содержания серотонина при 
депрессии. Введение ингибиторов обратного захвата но-
радреналина и серотонина дезипрамина [31] и флуоксе-
тина увеличивает активность D-2; в свою очередь флуок-
сетин [32] снижает активность D-3. Cеротонин блокирует 
активность тиреолиберина и тем самым уменьшает уро-
вень секреции тиреотропина.
Серотониновая недостаточность. Гипотеза дефицита 
серотонина может объяснить низкий уровень тиреотро-
пина при депрессии и то, почему пациенты с постоянно 
низким содержанием тиреотропина после очевидного 
восстановления после депрессии были подвержены ран-
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ним рецидивам [33]. По мнению С. Kirkegaard и J. Faber, 
серотониновая недостаточность является патогенным 
фактором депрессии и хорошо объясняет нарушения 
гипоталамо–гипофизарно–тиреоидной системы при де-
прессии [34].
Кальцитонин
Семейство кальцитонина включает группу пептид-
ных гормонов, структурно схожих с кальцитонином: 
кокальцигенин (кальцитонин ген-ассоциированный 
пептид, CGRP), амилин, адреномедуллин и адреноме-
дуллин 2 (интермедин). Эти гормоны синтезируются раз-
личными тканями: кальцитонин — С-клетками ЩЖ C, 
кокальцигенин-α — в других, преимущественно нерв-
ных тканях, амилин — В-клетками островков подже-
лудочной железы; адреномедуллин — во многих тканях 
и типах клеток. После транскрипции в разных эндокри-
ноцитах одних и тех же генов гормонов возможен альтерна-
тивный сплайсинг гетерогенной ядерной РНК с образова-
нием различных мРНК, которые в дальнейшем приводят 
к трансляции неидентичных гормонов в различных тка-
нях. Так, в С-клетках ЩЖ формируется преимущественно 
кальцитонин, а в ЦНС — кокальцигенин (CGRP), свя-
занный с геном кальцитонина, причем в обоих случаях — 
на основе общего транскрипта препрокальцитонина. 
Кокальцигенин — убиквитарный пептид, синтезируемый 
многими нейроэндокриноцитами разной локализации. 
В бронхах он участвует в спазме гладких мышц, в ЦНС 
считается активатором симпатических центров гипотала-
муса, подавляет пищевое поведение и повышает кровяное 
давление [35].
Помимо паракринных и эндокринных факторов, 
на образование мРНК гена кальцитонина влияет прямой 
контакт парафолликулярных клеток с другими рядом рас-
положенными клетками [36].
Костная ткань, по-видимому, является общей ми-
шенью пептидов семейства кальцитонина, хотя специ-
фические эффекты пептидов в этой ткани варьируют. 
Кальцитонин вызывает быстрое снижение концентра-
ции кальция в сыворотке крови, в основном за счет ин-
гибирования резорбции костной ткани остеокластами. 
In vitro у некоторых животных амилин и кокальцигенин 
также эффективны в ингибировании активности осте-
окластов и резорбции костной ткани. Aмилин, адрено-
медуллин и кокальцигенин, кроме того, способствуют 
пролиферации и стимулируют формирование костной 
ткани.
Рецепторы пептидов семейства кальцитонина образу-
ются путем гетеродимеризации рецептора кальцитонина 
(CTR) или кальцитонин рецептор-подобных рецепторов 
(CLR) с изменением активности рецепторных протеинов 
(RAMP). Анализ экспрессии рецепторов кальцитонина 
семьи в 16 образцах человеческих остеобластов показал 
высокий уровень CLR и RAMP1, низкий уровень RAMP2 
и отсутствие экспрессии RAMP3 и CTR. Исследование 
костной ткани животных, нокаутных по гену кальцито-
нина, кокальцигенина-α или амилина, показало основ-
ную физиологическую роль амилина в ингибировании 
костной резорбции, кокальцигенина-α — в активации 
формирования костной ткани, а кальцитонина — в инги-
бировании образования кости, не затрагивающем резорб-
цию кости [37].
Кальцитонин снижает концентрацию кальция в плаз-
ме, уменьшая абсорбцию Са2+ в кишечнике, тормозя 
активность остеокластов в костях, ослабляя реабсорбцию 
Са2+ в канальцах почек. В остеокластах он ингибирует 
ферменты, разрушающие костную ткань, в клетках по-
чечных канальцев кальцитонин вызывает повышенный 
клиренс и выделение Са2+, фосфатов, Mg2+, К+, Na+ 
и тем самым способствует снижению концентрации 
Са2+ в крови. Под влиянием кальцитонина активирует-
ся деятельность остеобластов. В силу этого тормозит-
ся резорбция костного минерала оксиапатита (фосфа-
та кальция, соединенного с гидроксильными группами) 
и, наоборот, усиливается его отложение в органическом 
матриксе кости. Наряду с этим кальцитонин предохра-
няет от распада органическую основу костной ткани, 
коллаген, стимулируя его синтез. Особо значима регуля-
ция кальцитонином транспорта кальция через клеточные 
мембраны. Транспорт кальция через мембраны осущест-
вляется путем его пассивного притока и активного от-
тока. Кальцитонин снижает интенсивность активного 
транспорта кальция из клеток, переводя его в связанное 
состояние. Благодаря этому он осуществляет гормональ-
ный контроль кальциевой проницаемости клеточных 
мембран, содержания и внутриклеточного распределения 
кальция; в этих процессах кальцитонин взаимодействует 
с паратгормоном, являясь его антагонистом.
Серотонинергическая система регулирует активность 
кокальцигенина. Анатомическим субстратом этого вза-
имодействия является совместная локализация серото-
нина и кальцитонин ген-ассоциированного пептида как 
в ЦНС, так и на периферии. Так, в ядрах шва и их 
терминалях кальцитонин-ген-ассоциированный пептид 
колокализован с серотонином (а также с субстанцией Р 
и энкефалинами). В то же время кальцитонин колока-
лизован с серотонином, мелатонином и соматостатином 
в С-клетках ЩЖ.
Место депонирования серотонина является видоспе-
цифичным. У крыс серотонин накапливается тучны-
ми клетками. У овцы, лошади, козы, летучей мыши 
и некоторых приматов серотонин содержится в ЩЖ 






ка блокирует выделение из периваскулярных волокон 
тройничного нерва кокальцигенина, субстанции Р, ней-
рокинина А и VIP, предотвращая развитие нейроген-
ного воспаления и вазодилатацию, которые являются 
важнейшими факторами патогенеза головной боли при 
мигрени [39]. Активация 5-НТ1-рецептора приводит 
к увеличению содержания внутриклеточного Са, вызывая 
торможение активности промоутера кальцитонин-ген-
ассоциированного пептида [40].
Регуляторное воздействие серотонина на функцию 
кокальцигенина обеспечивается их колокализацией 
в С-клетках, которая заложена еще в онтогенезе послед-
них. С-клетки ЩЖ отличаются от фолликулярных клеток 
не только конечным продуктом секреции, но и происхож-
дением. Парафолликулярные клетки относятся к клет-
кам APUD-системы, которые происходят из эктодермы 
нервного гребня. Клетки-предшественники, мигрируя из 
вагальной области нервного гребня (прилежащей 1–7-му 
сомитам), дают начало cеротонинергическим клеткам 
кишечника и ЩЖ млекопитающих [41]. В кишечнике 
серотонинергические клетки — это нейроны, которые 
находятся в миентеральном сплетении; в ЩЖ они распо-
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ложены в везикулах и приобретают статус эндокринных. 
В нейронах кишечника и парафолликулярных клеток 
ЩЖ имеется один и тот же тип серотонинсвязывающего 
протеина (SBP). Этот факт позволяет допустить, что па-
рафолликулярные клетки имеют те же физиологические 
характеристики, что и нейроны кишечника. Они выра-
батывают полипептидные гормоны, которые способны 
к активному накоплению предшественников моноами-
нов и их декарбоксилированию, что позволяет относить 
их к APUD-системе.
Увеличение концентрации внеклеточного Са2+ сти-
мулирует парафолликулярные клетки к освобождению не 
только кальцитонина, но и серотонина. Высвободившись, 
серотонин стимулирует парафолликулярные клетки. Вве-
дение кальцитонина и серотонина овариэктомирован-
ным крысам предотвращало развитие остеопороза [42]. 
В наших исследованиях на овариэктомированных кры-
сах остеопороз развивался в течение полугода; после-
дующее введение кальцийсодержащего препарата 
полностью восстановило структуру костной ткани и со-
держание в ней Са2+, Р3-, Mg2+ и фермента щелочной фос-
фатазы [43]. Парафолликулярные клетки экспрессируют 
и другой компонент серотонинергической системы — 
5-НТ-рецепторы. Образуя комплексы с рецепторами, 
серотонин способен усиливать метаболизм фосфоино-
зитидов и способствовать росту содержания кальция 
в парафолликулярных клетках. Это подтверждено в экс-
периментах с использованием агонистов и блокаторов 
серотониновых рецепторов в парафолликулярных клет-
ках [44]. Таким образом, чувствительность этих кле-
ток к содержанию Са2+ обеспечивает регуляцию го-
меостаза кальция посредством секреции серотонина 
и гормонов. В парафолликулярных клетках имеется и 
серотониновый транспортер SERT. Иными словами, ре-
гуляция серотонином активности парафолликулярных 
клеток опирается на серотонинергический фенотип 
этих клеток.
Морфологическое исследование щитовидной железы 
при различных функциональных состояниях
Проведено морфологическое исследование ткани 
ЩЖ кроликов позднестарческого возраста, у которых 
ранее было показано возрастное снижение активности 
парасимпатической системы [45, 46]. Железу окружа-
ет плотная капсула с соединительнотканными септами. 
В отдельных участках расположены сосуды артериального 
и венозного типа. Артерии сужены, с мощной стенкой, 
в просвете — эритроциты и свернувшаяся плазма. Кол-
лоид cодержится в фолликулах, имеется незначительное 
число тиреоцитов. В перитиреоидной жировой ткани от-
мечаются явления отека и расширение сосудов. В мелких 
артериях — небольшое количество форменных элемен-
тов. В отдельных венозных сосудах наблюдается присте-
ночное стояние эритроцитов. Сосуды наполнены кровью. 
По-видимому, возрастными особенностями обусловлено 
увеличение содержания коллоида и уменьшение числа 
тиреоцитов в фолликулах. Возрастное увеличение со-
держания серотонина визуализируется прежде всего ди-
латацией и увеличением кровенаполнения сосудов ЩЖ 
и перитиреоидной области.
Морфологическое исследование ЩЖ в условиях дву-
сторонней хирургической депарасимпатизации и введе-
ния серотонина было проведено на крысах. Отмечено 
небольшое количество коллоида в фолликулах и хорошо 
развитые фолликулярные эндокриноциты. Отмечается 
избыточное развитие перитиреоидной соединительной 
ткани. Показано, что серотонин, по-видимому, норма-
лизует эндокринную функцию ЩЖ даже в условиях хро-
нической депарасимпатизации. Кроме того, серотонин 
блокирует секрецию тиреотропина гипофизом, однако 
при гипо- и гипертиреозе содержание серотонина в мозге, 
соответственно, снижено или повышено с последующим 
увеличением или снижением плотности и чувствитель-
ности 5-НТ1-рецепторов.
Заключение
Таким образом, различные отделы ВНС регулируют 
функцию ЩЖ с участием разных механизмов. Симпати-
ческий отдел ВНС модулирует активность ЩЖ при акти-
вации α-адренорецепторов и D
2
-рецепторов, а также тор-
мозя кровоснабжение органа. Парасимпатический отдел 
ВНС несколько угнетает функциональную активность 
ЩЖ за счет возбуждения мускариновых М-рецепторов. 
Серотонинергический отдел ВНС стимулирует син-
тез и секрецию тиреоидных гормонов путем активации 
5-НТ2-рецепторов; при гипотиреозе участие этого от-
дела ВНС выражается в увеличении плотности 5-НТ1А-
ауторецепторов.
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